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論文内容の要旨

心筋細胞には細胞培養下で興味深いふるまいが観察される。 Harary と Farley(1963) はラッテ新生

児心臓をトリプシン処理して分離した細胞を培養し次の観察をした口 (1)単一心筋細胞の数パーセント

に自発的かっ律動的な拍動がみられる。 (2)個々の心筋細胞の拍動数はまちまちであるが、それらは互

いに接触すると同調拍動する。

こうして細胞培養法を用いて細胞レベルで自発性、律動性および同調性などの重要な現象が観察で

きるようになった。またこの系では心筋細胞は血管、神経および結合系旦織から分離されているので、

化学物質に対する心筋細胞の反応をより直接的に観察しうる。一方、人為的にほかの細胞と混合し、

心筋細胞とそれらとの相互作用を研究する上にもこの細胞培養系は好都合である。私はこれら細胞培

養系の利点を駆使して、主に細胞膜の生理機能に関して次の研究をすすめてきた。

(1)マウス胎児心臓から単一心筋細胞を得た。培養器として前もってゼラチンをコートしたシャーレ

を用いることにより、 70%の単一心筋細胞に自発的拍動がみられる培養系をつくることができた。

(2)単一心筋細胞の拍動はホスホリパーゼC 処理により停止した。その拍動停止はレシチンなどのリ

ン脂質添加により回復しなかったが、リゾレシチンなどのリゾ化合物により回復した。これらの観察

から心筋細胞の拍動には膜リン脂質が重要な役割をになっていることが推測できた。なわ、興奮細胞

の機能がリン脂質分解酵素で阻害をうけることは神経や骨格筋で知られているが、それが回復したと

の観察は、我々の知るかぎりでは上記が最初のものである。

(3)心筋細胞とある種の異質株細胞聞に電気的シナプスが形成されることを明らかにした。すなわち、

心筋細胞が同調拍動するには心筋細胞どうしの接触が必須条件でLまなく、心筋細胞聞に FL細胞(ヒ

ト羊膜由来)などの株細胞が介在した時にも同様の同調拍動が観察された。同調拍動を介在している

FL細胞内に微小電極を挿入すると、拍動のリズムと一致した脱分極性電位(約 7mV、介在電位と
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呼ぶ)が記録された。さらに、心筋 -FL( )細胞聞に電子顕微鏡下でネクサスが観察された。一方、

L細胞(マウス結合組織由来の株細目包)は同調拍動を介在せず、この細胞からは介在電位は記録でき

なかった。これらの観察から FL細胞の介在による心筋細胞の同調拍動は、細胞間電気的結合により

可能になっていると結論できた。我々の知るかぎり、これらの観察は培養下で異質細胞聞に電気的シ

ナプスが形成されることを示した最初のものである。

(4)心筋細胞は FL細胞との聞に電気的結合を形成するが、 L細胞とはしない。ではこの細胞相互の

識別はなにによって生じるのであろうか。細胞表面の物質的基盤に関する若干の研究を通して、この

問題をあっかつてみた。

前もってトリプシン処理されたFL細胞は、蛋白合成阻害剤存在下で心筋細胞との聞に電気的結合を

形成しない。このトリプシンによる阻害は、系から蛋白合成阻害剤を除去することにより徐々に回復

した。一方、 L細胞と Ehrlich 腹水がん細胞とのかけ合わせで作られた雑種細胞には、心筋細胞との

聞に電気的結合を形成する機能がみられた。これらの観察から、細胞間電気的結合の形成には細胞表

面のトリプシンによりこわされる物質が関与し、それは遺伝的に蛋白合成系の制御の下に合成されて

いることが推測できた。

論文の審査結果の要旨

ラッテ新生児心臓をトリプシン処理して得られる培養単一心筋細胞に自発的拍動がみられることは

よく知られている。五島君はまずマウス胎児心臓から 70%の単一心筋細胞に自発的拍動がみられる培

養系をつくることに成功した。この系を用いて単一心筋細胞の拍動がホスホリパーゼC処理によって

停止し、リゾレシチンなどのリゾ化合物により回復することを示した。この研究は膜興奮のホスホリ

ノfーゼによる消失を回復させた初めての例として興味深い。

第 2 に心筋細胞とある種の異質株細胞聞に電気的結合が容易に形成されることを示した。すなわち、

心筋細胞が同調拍動するには心筋細胞どうしの接触が必須でなく、心筋細胞聞に FL細胞などの株細

胞が介在した時にも起り、同調拍動を媒介している FL細胞から拍動のリズムと一致した脱分極性電

位が記録された。さらに、心筋-FL細胞聞にネクサスの形成されることが示された。五島君のこの

研究の後、外国でもいくつかの培養細胞系で電気的結合の形成されることが報告されるようになった。

このように心筋細胞は FL細胞との聞に電気的結合を形成するが、 L細胞とは形成しなしミ。そこで五

島君はこの細胞相互の識別機構を明らかにするため、まずトリプシンで消失し、蛋白質合成に伴って

出現する FL細胞上の物質が電気的結合に必要で、あることを見出した。さらに L細胞と Ehrlich 腹水

がん細胞とのかけ合わせで作られた雑種細胞を用いてこの物質が遺伝的制御の下に合成されているこ

とを推測した。

以上のように五島君の業績は心筋細胞拍動について興味ある知見を加えたのみならず、培養細胞系

における情報伝達について新しい重要な研究系を開発し、細胞生理学に重要な寄与をなしたものであ

- 40 ー



り、理学博士の学位論文として十分価値あるものと認める。
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